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Die Aventis Research & Technologies GmbH & Co KG in Frankfurt am Mam/ 
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"Sonnenschutzmittel mit Mikropartikel auf Basis von wasserunlos- 
lichen linearen Polyglucan" 
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Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 7/42 der Intemationalen Pateritklassifikation erhalten. 
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Beschreibung ' ]\ ' //i- ; - . — ' . 

Sonnenschutzmittel mit Mikropartikeln auf Basis von W linearen 
_^Polygiucan' , • ' t / ; . *: " 

Die voHiegende Erfindung auf 
_ Basis. :yonL.wass^ 'linearen Polyglucan, cJas eirierseitsl^eiiien guten UV- 

Schutz ge>A^ah^ transparent erscheiht. 

B ek a nnte S o nnenschutzm i tte l entha l t e n unt e r a nd e r e m Pigm e nto' wio z.B. 
Titandioxid und Zinkoxid als solche oder in Form von sbgenannten- mikronisierten 
Partikein als Lichtschutzfilter. ^ ' ; ■ 

Diese Pigmente haben vom kosmetischen GesichtsicKtspunkt ius den Nachteil, dalS 
■sie weilSeIn, d.h. die Haut weiB gefarbt ersch ' 

Als KpmpromiB zur. des; WeiSelns auUe^ ertragliches :Ma(J und 

dennoch Erzielen eines akzeptablen UV-Schutzes werden diese Pigmente 
ubiicherweise mit vergieichsweise kleiner TeilchengroBe zwischen 10 und 1 00 nm 
eingesetzt (A. Schrader> Mr Rohr.„Aulfalligkeiten b^^^^ 

von mikropigmenthaltigen Spnnenschutzformulierungen"^;^ S 124, 
Seiten;478-487. 8/98) . , V , 

Titandioxid ist zudem unter dem gesundheitlichen Aspekt kritisch zu betrachten. In 
einer Studie mit Titandioxid, das aus Sohnenschutzmittel e ist, 
wurde bei Bestrahlung mit Sonnenlicht beobachtet,' dafS Titandioxid Photooxidation 
zu katalysieren vermag und Bakterien-DNA schadigt (CTFA/TRN Volume 12, No. 3, 
Seite5 (1998) mit Verweisauf FEBS Letters, 418, 87-90, 1997). 

Eine lichtschutzende Wirkung ist auch fur einzelne Polysaccharide bekannt. 

So ist fur Poly-li-1 ,3-Glucane eine lichtschutzende Wirkung beschrieben. 



• 



(H. Eggensperger, M. Wilker, „Multiaktiv wirksame Polysaccharide Teil l-Pilzextrakte 
und Teil ll-Pflanzliche Polysaccharide"in SOFW-Journal, 123, 8/97, Seiten 542-546 
und 12/97, Seiten 838.842).. 

Poly-(i-1,3-Glucane, die aus Hefen erhalten Werden konnen, besitzen eine iineare 
Struktur mit einem geringen Anteii an B-1,6-Verzweigung. 

Weiter wird vorgeschlagen, biotechnisch oder aus marinen Mollusken gewonnenes 
Glykogen, ein hochverzweigtes Poly-1,4-a-glucan mit Verzweigungen in 6-Position, 
fur Sonnenschutzmittel einzusetzen (M. Pauly, G. Pauly „New Polysaccharides 
Interest in Care Cosmetology" IN-GOSMETICS 1997, Conference Proceedings,' 
Seiten 417-444, Verlag fur chemische Industrie, H.Ziolkowsky GmbH, 1998. 

In der E P- B -0 4 8 7 000 w i rd die Verwendung ein e r e muls i onsform igen-kosme t i sch o n 
Zusammensetzung mit 15 bis 40 Gew.% einer enzymatisch entzweigten Starke in 
Sonnenschutzmittel vorgeschlagen, wobei die enzymatisch abgebaute Starke ein 
lineares Poly-1,4-a-glucan mit 15 bis 65 Anhydroglucoseeinheiten ist. Es findet sich 
jedoch kein Hinweis auf eine mogliche Lichtschutzwirkung der dort veVwendeten 
enzymatisch entzweigten Starke, vielmehr wird sie als Emulgierhilfsmittel 
eingesetzt. 

In Hinblick auf die Risiken einer intensiven UV-Belastung besteht ein zunehmender 
Bedarf an geeigneten Sonnenschutzfiltern, die nicht nur einen zuverlassigen Schutz 
gewahren sondern zudem das aufiere Erscheinungsbild nicht beeintrachtigen und 
damit auch fur die tagliche Anwendung geeignet sind. 

ErfindungsgemafS wird diese Aufgabe durch ein Sonnenschutzmittel gelost, das als 
wirksmen Bestandteil spharische Mikropartikel enthalt, die ganz Oder teilweise aus 
mindestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehein. 

Die erfindungsgemalien Sonnenschutzmittel mit spharischen Mikropartikel, die ganz 
Oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan 



bestehen, konnen einen . ausgezeichneten UV-Schutz gewahrleisten und zudem 
erscheinen die Mikropartik^ 

Daneben bilden die erfindungsgemaB verwendeten Mikropartiker^ 
Ypn Dispergierhilfsmittein stabile Suspensionen: oder Djspersionen aus. Dies Jst 
insbesondere fur die Anwendung in SdnnensGhutzmitteIn auf Emuisionsbasis von 
Vorteil, da auf den Zusatz von : Dispergierhilfsmittein verziciitet oder deren Menge 
v^rringert werden kann, und. somit die Produktion. vereinfacht.und verbilligt wird. • 

. Zudem vermitteln die spharischen Mikropartikei beim-Auftragen ;ein angenehmes 
weiches Gefuhl, was auf ihre regelmaSige Gestalt.zuruckgefuhrt wird. 

Fur die erf i ndungsgftm a f? > ftn \SnnnRnsch ii t 7 mitte! kann a uf die ffir d e rart i ge M i ttein- - 
ubiichen Formulierungen und Zusatze zuruckgegriffen werden.. Bespnders 
bevorzugte Grundlagen fur Formulierungen sind Emulsionen wie z.B. o/w- oder w/o- 
Emulsionen, wasserige oder fettiialtige Gele, Hydrogele, pie, emulgatorfreie 
Formulierungen etc.. Die Spnnenschutzmittel' kdnnep in Form von Cremes, 
Lotionen, Sprays, Fluiden, Puder etc. angewendet werden. 

Die erfindungsgemalSen Sonnenschutzmittel konnen neben den Mikropartikein noch 
weitere, bekannte UV-Filter enthaiten. 

Der Anteil der Mikropartikei in den erfindungsgemafien Sonnenschutzmittel richtet 
sich nach der verwendeten Grundlage. Er kann bis zu 70 Gew.%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Sonnenschutzmittels betragen z.B. in Wachs-OI-Grundlagen 
wie sie unter anderem fur sogenannte „Sun Protection Cream Compacts" verwendet 
werden. . 

Im allgemeinen genugen Mengen von etwa 0,5 bis etwa 20 Gew.%, vorzugsweise \ 
etwa 2 bis etwa 1 5 Gew.% und insbesondere etwa 3 bis etwa 10 Gew.%. 
Eine geringere Menge als 0,5 Gew:% ist fur einen UV-Schutz ohne Bedeutung. 

Es versteht sich, daB die Menge stark von der Zusammensetzung des Mittels 
abhangt. 



Enthalt das Sonnenschutzmittel weitere UV-Filter oder ist die Grundlage des 
Sonnenschutzmittels an sich gefarbt oder pigmentiert wie z.B. pigmentierte w/o- 
oder p/w-Emulisipnen, so dafi eine verringerte UV-Durchlassigkeit von vorneherein 
gegeben ist, konnen kleinere Mengen an Mikropartikein ausreichend sein. 
Fur UV-durchlassige . Grundlagen, z.B. transparente Grundlagen wie z.B. 
unpigmentierte Emulsionen, Ole oder Gele, werden zweckmaSigerweise groSere 
Mengen an Mikropartikein zugesetzt. 

Der benotigte Menge kann von einem Fachmann mit wenigen Routineversuchen 
jedoch ohne weiteres von Fall zu Fall bestimmt werden. 

Die fur die erfindungsgemaUen Sonnenschutzmittel eingesetzten Mikropartikel 
konnen einen m i ttleren Durchmesser Dn (Zah l enmitt el w e rt) von 1 nm — - 100 pm 
vorzugsweise 50 nm - 10 pm, insbesondere 100 nm - 3 pm und besonders 
bevorzugt kleiner 1 pm, insbesondere kleiner 0,2 pm, haben 

Fur die vofliegende Erfindung sind unter spharischen Mikropartikein Mikropartikel 
zu verstehen, die ahnahernd Kugelform besitzen. Bei Beschreibung einer Kugel 
durch von einem gemeinsamen Ursprung ausgehende, in den Raum gerichtete 
Achsen gleicher Lange, die den Radius der Kugel in alien Raumrichtungen 
definieren, ist fui^ die spharischen Partikel eine Abweichung der Achsenlangen vorn 
Idealzustand der Kugel von 1 % bis 40 % moglich. Bevorzugt betragt die 
Abweichung 25 % oder weniger, besonders bevorzugt 15 % oder weniger. 

Die spharischen Partikel haben eine regelmafSige Oberfiache, die makroskopisch 
mit einer Himbeere verglichen werden kann, wobei die Tiefe von 
UnregelmafSigkeiten auf der Partikeioberflache, wie Eindellungen oder Einschnitte, 
maximal 20 %, vorzugsweise 10 %, des mittleren Durchmessers der spharischen 
Mikropartikel betragt. 

Die spezifische Oberfiache der Mikropartikel betragt im allgemeinen von 1 m^/g bis 
100 m^/g, vorzugsweise 1,5 m^/g bis 20 mVg und besonders bevorzugt 3 m^/g bis 10 
m'/g. 



Weiter zeigen die erfinduhgisgmaSen Partikel vorzugsweise eine , Dispersitat D = 
Gewichtsmittelwert des Durchmessers (dw) / Zahlenmittelwert des Durchmessers 
(dn) von 1,0 bis 10,0, insbesondere von 1,5 bis 5,0 und besohders beyorzugt von 

:2,p-bis3A, ., ' ' ; ' :\' : \ " •■^ ■ 

Die hier benutzten Mittelvverte sind wie folgt definiert: 

dn = Summe Oj X dj / Summe nj = Zahlenmittelwert r 

dw = Summe nj X dj^/Sumriie hj xdj = Gewichtsmittelwert y ■ 

nj = Anzahl der Partikel niit Durchmesser dj,. : ■. • ; ^ 

dj = ein bestimmter Durchmesser, ; 

i- = fortlaufender Parameter. 

In diesem Zusammenhang bedeutet der Begriff Gewicht ein gewichtetes Mittel, 
wodurch die groSeren Durchmesser einen hoheren Stellenwert erhalten: 

Die erfindungsgemafi verwendeten Mikropartikel konnen auch einer 
Otperfiachenmodifikation unterzogen worden sind, indem z.B/,funktionelie Gruppen 
wie Hydroxylgruppen der Polyglucane denvatisiert werden. , 

Lineare wasserunlosliche Polyglucane im Sinne der vorliegenden Ert'ihdung sind 
Polysaccharide, die aus Glucanen als monomeren Bausteinen derart aufgebaut 
sind, dali die einzelnen Bausteine stets in der gleichen Art miteinander yerknupft . 
sind. Jede so definierte Grundeinheit Oder Baustein hat genau zwei Verknupfungen, 
jeweils eine zu einem anderen Monomer. .Davon ausgenommen sind, lediglich die 
beiden Grundeinheiten, die den Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bijden. 
Diese haben nur eine Verknupfung zu einem weiteren Monomer und bilden die 
Eridgruppen des linearen Polyglucans. 

Besitzt die Grundeinheit drei Oder mehr Verknupfungen, wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich- aus der- Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des Ijnearen Polymerruckgrats beteiligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweiguhgsgrad. 
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ErfindungsgemaS weisen die linearen wasserunloslichen Polyglucane einen 
Verzweigungsgrad von maximial 8 % auf, d.h. sie haben maximal 8 Verzweigungen 
auf 100 Grundeinheiten. Vorzugsweise ist.der Verzweigungsgrad .kleiner 4 % und 
insbesondere maximal 2,5 %. 

Besonders bevorzugt sind Polyglucane deren Verzweigungsgrad in 6-Position 
kleiner 4 %, vorzugsweise maximal 2 % und insbesondere maximal 0,5 %, und in 
den anderen Positionen, z. B. in 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils maximal 2 
% und insbesondere 1 % ist. Besonders bevorzugt sind auch Polyglucane mit einem 
Verzweigungsgrad in 6-Position kleiner 0,5 %. 

k Fur die Erfindung sind insbesondere Polyglucane geeignet, die keine 
r Verzweig u ngen au fweisen, bzw. deren V e rzw e igungsgr a d so m i nima l ist, daB e r mit 
herkommlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist 

Beispiele fur bevorzugte wasserunlosliche lineare Polyglucane sind lineare Poly-D- 
glucane, wobei die Art der Verknupfung unwesentlich ist, solange Linearitat im 
Sinne der Erfindung vorliegt. Beispiele sind Poly-alpha-D-glucane, insbesondere 
Poly-1,4-alpha-D-glucan, und Poly-1,3-beta-D-glucane, wobei Poly-1 ,4-a-D-glucan 
besonders bevorzugt ist. 

Fur die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha", "beta" oder "D" 
I allein auf die Verknupfungen, die das Polymerruckgrat ausbilden und nicht auf die 
Verzy/eigungen. 

Unter dem Begriff "wasserunlosliches Polyglucan" werden fur die vorliegende. 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1 987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig losliche", "schwer 
losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" Verbindungen fallen. 



Ini Fall der ■ erfindungsgemaS , verwendeten. Polyglucane bedeutet . dies, daft 
mindestens 98 .% der eingesetzten Menge, insbesondere mindesten 99,5 %, unfer 
Normalbedingungen (T = 25 °C +/- 20 %, p= 101325 Pascal >/- 20 %) in VVasser 
unloslich ist (entsprechend den Klassen 4 bzw. 5). 

Fur die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis praktisch unlpsliche. 
Verbindungen, insbesondere sehr schwer losliche . bis praktisch unlosliche 
Verbindungen, bevorzugt. 

"Sehr, schwer loslich" entsprechend Klasse . 6 - kann durch folgende . 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in ,1 I entiohisierten Wasser 
auf 130^ C i i nter f=iinem nn j ck von 1 b a r erhitzt. Die entstehende Losung b l eibt nur 
kurzzeitig uber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter Normalbedingungen fallt 
die Substanz wieder aus. Nach Abkuhlung auf Raumtennperatur und Abtrennung 
mittels Zentrifugation konnen unter Berucksichtigung der experimentellen Verluste / 
mindestens 66 % der ejngesetzten Menge zuruckgewonnen werden. . 

Die erfindungsgemaS eingesetzten Polyglucane konnen beliebigen Ursprungs sein, 
solange die vorstehend angegebenen Bedingungen in bezug auf die Begriffe 
"linear"' und "wasserunloslich" erfulit sind. 

Sie konnen haturlich Oder auf biotechnischen Wege gewonnen sein. 

Beispielsweise konnen sie aus naturlichen. pflanzlichen Oder tierischen Quellen . 
durch Isolierung und/oder Aufreinigung erhalten werden. 

Es konnen auch Quellen zum Einsatz kommen, die gentechnisch derart manipuliert 
worden sind, dafi sie im Vergleich zu der unmanipulierten, Quelle einen hoheren 
Anteil - an nicht oder vergleichsweise geringfugig verzweigten Pplyglucanen 
enthalten. / 

Sie konnen durch ehzymatische oder chemische Entzweigung aus nicht-linearen . 
Polyglucanen hergestellt worden sein. 
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Dabei konnen nicht-lineare Polyglucane, die Verzweigungen enthalten, derart mit 
einem Enzym behandelt werden, daQ> es zur Spaltung der Verzweigungen kommt, 
so da(J nach ihrer Abtrennung lineare Polyglucane vorliegen. Bei diesen Enzymen 
kann es sich beispielsweise urn Amylasen, iso-Amylasen, Giuconohydrolasen, 
Pullulanasen Oder Cyclomaltodexthn-glucanotransferasen handeln. 

Biotechnische Methoden umfassen biokatalytische, auch biotransformatorische, 
Oder fermentative Prozesse. 

Lineare Polyglucane hergestellt durch Biokatalyse (auch: Biotransformation) im 
Rahmen dieser Erfindung bedeutet, da(3 das lineare Polyglucan durch kataly-tische 
Reaktion von monomeren Grundbausteinen wie oligomeren Sacchariden, z.B. von 
Mono- — und/oder — Di sa c c h a riden , — hergeste ll t — wkd~, — indem — ein — sogenannt e r 
Biokataiysator, ubiicherweise ein Enzym, unter geeigneten Bedingungen verwendet 
wird. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von Jn vitro Biokatalyse". 

Linerare Polyglucane aus Fermentationen sind im Sprachgebrauch der Erfindung 
lineare Polyglucane, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der 
Natur vorkommende Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, Bakterien Oder 
Protisten Oder unter der Verwendung von in der Natur nicht vorkommender 
Organismen, abeir unter Zuhilfenahme von gentechnischen Methoden allgemeiner 
Definition modifizierten naturlichen Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, 
Bakterien Oder Protisten gewonnen werden Oder unter Einschaltung und Mithilfe von 
fermentativen Prozessen gewonnen werden konnen. Man spricht in diesem 
Zusammenhang auch von jn vivo Biokatalyse". 

Beispiele fur derartige Mikroorganismen sind Piichia pastoris. Trichoderma Reseii, 
Straphylokkus Carnosus, Escherichia Coli, Aspergillus Niger. 

Vorteilhafte Verfahren fur die biotechnische Gewinnung sind z. B. in der WO 
95/31553 Oder der nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung der 
Anmelderin mit amtlichen Aktenzeichen 198 27 978.5 beschrieben. 



Gema(3 der Wo 95/31553 werden Amylosucrasen zur Herstellung von lihearen 
wasserunloslichen Polyglucan wie Poly-1,4-a-D-glucan mittels eines 
biokatalytischen Verfahrens verwendet. Weitere . geeignete Enzyme sind 
Polysaccharidsynthasen, Starkesynthasen, Glycoltransferasen, 1,4-a-D-. 
Glucantransferasen, Glycogensynthiasen.oderauQh PhosphprYlasen^ 

Es konnen auch modifizierte wasserunlosliche lineare Polyglucane eingesetzt 
werden, wobei die Polyglucane beispielsweise durch Veresterung und/pder . 
Veretherung in einer oder mehreren nicht an der linearen VerknCipfung beteiligten 
Positionen chemisch modifiziert worden sein konneni' Inri Fall der bevorzugten 1,4 
verknCipften polyglucane kann die Modifizierung in; 2- 3- und/oder 6-Ppsition 
erfolgen. , 



Modifikation im Sinne der Erfindung bedeutet, daS , die vorhandenen 
Hydroxy Igruppen, die nicht an der VerknCipfung beteiligt sind, chemisch verandert 
werden. Dies schlieBt eine Ringoffnung der Glucaneihheiten aus wie sie z.B. bei der 
oxidativen Carboxylierung oder der Hydrolyse erfolgt. Mafinahmen fur. derartige 
Modifizierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. 

So konnen lineare Polyglucane wie z.B. Pullulane, die an sich wasserloslich sind, 
durch Modifizierung wasserunloslich gemacht werden. 

Fur die vorliegende Erfindung werden bevorzugt. wasserunlosliche lineare 
Polyglucane eingesetzt, die in einem biotechnischen, insbesondere in eihem 
biokatalytischen oder einem fermentativen ProzeB' hergestellt worden sind. 

Im Gegensatz zu Pojyglucanen, die aus naturlichen Quellen, wie Pflanzen, isoliert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen lihearen wasserunloslichen Polyglucane ein 
besonders homogenes . Eigenschaftsprofil auf, z. B. in bezug auf die 
Molekulargewichtsverteilung, sie enthalten keine oder allenfalls nur in sehr geringen 
Mengen unerwunschte Nebenprodukte, die' aufwendig abge^^^^^ werden musseh - 
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Oder allergene Reaktionen auslosen konnten, und lassen sich exakt spezifiziert auf 
einfache Weise reproduzieren. 

Insbesondere konneh mit biotechnischen Methoden wasserunlosliche lineare 
Polyglucane erhalten werden, wie z. B. die bevorzugten Poly-1 .4-a-D-glucane, die 
keine Verzweigungen enthalten, bzw. ^ deren Verzweigungsgrad unterhalb der 
Nachweisgrenze herkommlicher analytischer Methoden liegt. 

Weiter konnen die Polyglucane in Form sogenannter alpha-amyiaseresistenter 
Polyglucane eiiigesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-1 ,4-a-D-glucan in der 
prioritatsalteren, nicht vorveroffentlichten deutscheh Patentanmeldung mit amtlichen' 
Aktenzeichen 1 98 30 61 8.0 der Anmelderin beschrieben sind. 



Alpha-amylaseresistente Polyglucane konnen durch Herstellung einer Suspension 
Oder Dispersion aus wasserunloslichen Polyglucanen und Wasser, En^/armen der 
Suspension Oder Dispersion auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 100 **C, 
Abkuhlenlassein der erhaltenen kleisterartigen Mischung auf eine Temperatur im 
Bereich von 50 ^'C bis an den Gefrierpunkt, vorzugsweise 35 bis 15 ^'C, 27 bis 22 
°C, 16 bis 0 °C Oder 6 bis 2°C, uber einen Zeitraum von 1 bis 72 h, vorzugsweise 1 
bis 36 h und insbesondere 15 bis 30 h und Retrogradation der kleisterartigen 
Mischung bei einer gegenuber der Temperatur der erwarmten kleisterartigen 
Mischung erniedrigten Temperatur in einem Temperaturbereich von SO bis 4 **C 
sowie gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des erhaltenen Produktes 
erhaltenen werden. 

Das Polyglucan kann auch als thermoplastisches Polyglucan eingesetzt werden, 
das erhaltlich ist durch Aufschmelzen von linearem wasserunloslichen Polyglucan 
und Hinzufugen von mindestens 20 Gew.%, vorzugsweise mindestens 30 Gew.%, 
eines Weichmachers wie Sorbitol, Glycerin, deren Kondensationsprodukte und 
Oligomere, DMSO, Bernsteinsaure, Citronensaure-Monohydrat, Apfelsaure, 
Weinsaure etc. bei ca. 170 **C. 
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Eine Beschreibung von geeigneten MaSnahmen und EigensGhaften: von 
thermoplastischen Polyglucanen am Beispiel des bevorzugten linearen 
wasserunloslichen Poly-1,4-a-D-glucans gibt . die. prioritatsaltere . nicht 
voiveroffentlichte deutsche Patentanmeldung mit amt|i^^ Aktenzeichen 198 52 
826/auf die hierfur ausdruck^ 

pie ; \ . MplekulargewicW Mw (Gewichtsmittel, / bestimmt . mittels..: 
Gelpepirieationschromatographie im Vergleich . zu einer Eichung mit 
Pullulanstandard) .dei^ erfindung^^ ven^Jend^teh linearen^o 
in.^jnernjweiten Bereich von 0,75 x IQ^ g/rnol bis lOj g/mol variieren. Bevorzugt liegt . 
das Molekulargewicht Mw in. einem Bereich von 10^ g/mol bis 10^ g/mol und 
besonders bevorzugt von 10^ g/mol bis 10^ g/mpl. Ein weiterer.vorteilhafter Bereich 
is t von 2 X 10^ bis 8 x 10^ Fntspr^nhfindR RfirPinhP gpltPn fur Ha.<; hf:^vor7i igt 
eingesetzte Poly-1,4-D-glucan. ^ 

Die .Molekulargewichtsverteilung bzw. PoiydispersitSt Mw/Mn kanh ebenfalls in 
weitep Bereicheri je nach Herstellungsverfahreri des Poiygluicans variieren. 
Bevorzugte Werte sind yon 1,01 bis 50, insbesondere von 1,01 bis, 15. Besonders 
bevorzugt sirid Polyglucane mit kleinen Dispersitatswerten wie z.B. 1,01 - 2,5. 
Dabei nimmt die Polydispersitat mit einer bimodalen^ Verteilung der 
Molekulargewichte zu. 

Fur die Hersteilung der Mikropartikel kann ein einziges. Polyglucan. ins^^ 
Poly-1,4-D-glucah und ganz besonders Poly-1,4-a-D-glucan oder Mischungen aus 
zwei Oder mehreren Vertretern verwendet werden. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann ein ,wasserunlosliches / verzweigtes ' 
Polysaccharid, -vorzugsweise ein Polyglucan,, insbesondere ein Poly-1 ,4-alpha-D- 
glucan oder ein Poly-1,3-beta-D-glucan, zugesetzt werden. 

Es kqnnen. auch Gemische aus zwei oder mehreren verzweigten Pplysacchariden 
-zugegeben werden. - - - 




12 

Die verzweigten Polysaccharide konnen beliebigen Ursprungs sein. In diesem 
Zusammenhang wird auf die diesbezuglichen Erlauterungen fur die lineai^en 
wasserunloslichen Polyglucane verwiesen. Bevorzugte Quellen sind Starke und 
Starkeanaloga wie Glykogen. Falls erforderlich kann in den verzweigten 
Pblysacchariden der Anteil an iinearen Strukturen durch geeignete 
Anreicherungsverfahren erhoht werden. 

Fur die Wasserunlcislichkeit gelten die gleichen Angaben wie fur das lineare 
wasserunlosliche Polyglucan, das Molekulargewicht kann fur die verzweigten 
Polysaccharide auch hoher liegen, z. B. Werte bis vorzugsweise 10® g/mol und 
mehr aufweisen, 

Es konnen a uch a ndere Polymere, insbesondere biokompatib le od e r bioabbaubar e 
Polymere, beigemischt werden. Dabei hangt die Menge des oder der anderen 
Polymeren, die beigemengt werden, ohne daB die spharische Gestalt und/oder 
sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mikropartikel verandert werden, stets 
von dem zugesetzten Polymer ab. 

Zur Sicherstellung der gewunschten Eigenschaften der Mikropartikel sollte der 
Anteil an Iinearen wasserunloslichen Polyglucan mindestens 70 Gew.%, 
insbesondere 80 Gew.% und vorzugsweise 90 Gew.%, bezogen auf den 
Gesamtgehalt an linearem wasserunloslichen Polyglucan inkl. ggf. verzweigtes 
Polysaccharid und gegebenenfalls weitere Polymere, betragen. 

Gemaft einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform bestehen die Mikropartikel 
zu 100 Gew.% aus linearem wasserunloslichen Polyglucan, insbesondere Iinearen 
wasserunloslichen Poly-1 ,4-a-D-glucan, das vorzugsweise biokatalytisch erhalten 
worden ist. 

Beispiele fur Verfahren zur Herstellung der Mikropartikel sind z. B. Fallprozefie oder 
Spruhtrocknungsverfahren. 
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Die Herstellung der sphahschen ; Mikropartikel kann durch . Losen des 
wasserunloslichen linearen Polyglucans oder einer Mischung von mehreren davon 
sowie gegebienenfalls weiterer Polymere in einem Losungsmjttel , z. p. DMSO. , 
Einbringen der Losung in ein Fallmittel , z." B. Wasser, vdrzugsweise bei einer 
Temperatur von 20*" C bis 60*^ 0, bei Bedarf Kuhlen der Losung auf eine Temperatur . 
yon minus lO^' C bis plus 10° C und Abtrennen der dabei gebildeten Teilchen 
^erfqlgen. ' ^ '[ / • ;-_ ; . :^ 

Hierbei kann der Losevorgang des als Ausgangsmaiterial venA^endetem Polylgucans 
bei Raumtemperatur Oder hoh :^ : ! ■ 

Die Konzentration ap linearem wasserunloslichem Polyglucan ink!, ggf. verzweigtem 
Po l ysaccharid und we i teren Polymeren in dem LQsungsm i tte l kar i h je nach Bedarf i n '\ 
weiten Grenzen variieren. Vorzugsweise liegt sie in einem Bereich von 0,02 g /ml . 
bis 1.0 g/ml, insbesondere von 0,05 g/ml bis 0,8 g/ml und besonders bevorzugt von 
0,3 g/l bis 0,6 g/l. . 

Beispiele fur Fallmittel sind Wasser, Dichlormethan, ein Gemisch aus Wasser und 
bichlormethan, Gemische aus Wasser und Alkoholen wie Methanol, Ethanol,; 
Isopropanol, wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlomethan;. 
besonders bevorzugt sind. / j 

Vorzugsweise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fallmittel in einem Bereich yon 

1 : 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungsmittel / Telle Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1 : ' 

10 und insbesondere 1 : 70 bis i : 30 ausgewahit. 

Im allgemeinen ist es dabei unerheblich, in welcher Reihenfolge das Losungsmittel 
und das Fallmittel zusammengebracht werden, z.B. ob das Fallmittel zum \ 
Losungsmittel Oder umgekehrt gegeben wird. 

Wichtig ist jedoch, daB eihe schnelle Durchmischung gewahrleistet wird. 

Der Fallprozeft kann relativ langsam bei tiefer Temperatur uber Nacht durchgefuhrt 
werden. 
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Er kapn durch Variation der Temperatur und des Fallmittels beeinflulSt und gesteuert 
werden. „ . 
Falls gekCihlt wird, muB sichergestellt sein, daB das Gemisch aus Losungsmittel und 
Fallmittel liquide bleibt und nicht erstarrt. 

Durch Mitverwendung geeigneter Zusatzstoffe laftt sich auf die Eigenschaften der 
Mikropartikel wie Grolie, Oberflachenstruktur, Porositat etc. sowie auf die 
ProzefXfuhrung EinfluR nehmen. 

Geeignete Zusatzstoffe sind z. B. oberflachenaktive Stoffe wie Natriumdodecyl- 
sulfat, N-Miethylgluconamid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)), 
Alkylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere (z. B, Piuronic 
(RingetrRgRnR Marke)) , Alkylpo l yg l yco l ethersulfate, — g e n e r ei l — Alkylsu l fato und 
Fettsaureglycolester, und Zucker wie z. B. Fructose, Saccharose, Glucose, was- 
serlosliche Cellulose oder heiSwasserlosliches Poly-alpha-D-Glucan wie z. B. native 
Oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen Starken gewonnene Poly-alpha-D- 
Glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Ubiicherweise werden diese Zusatzstoffe dem Fallmittel zugesetzt. Die verwendete 
Menge hangt von dem jeweiligen Einzelfall sowie den erwunschten 
Partikeleigenschaften ab, wobei die Bestimmung der jeweils vorteilhaften Menge 
dem Fachmann gelaufig ist. 

Durch Zusatz von wasserloslichen Cellulosederivaten zu dem Fallmittel lassen sich 
Mikropartikel mit besonders glatter Oberfiache erhalten, wobei die Tiefe der 
UnregelmaBigkeiten auf der Oberfiache der Mikropartikel im aligemeinen maximal 
10 % des mittleren Durchmessers betragt. 

Beispiele von wasserloslichen Cellulosederivaten sind Celluloseester und 
Celluloseether, deren Mischformen wie z.B. Hydroxypropylmethylcellulosen, 
Hydroxyethylcellulosen. Carboxymethylcellulosen, Celluloseacetate, 

Ceilulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobutyrate, 

Celluloseacetopropionate, Celluiosenitrate, Ethylcellulosen, Benzylcellulosen, 
Methyicellulosen etc. 
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Es konnen auch Mischungen von verschiedenen wasserloslichen 

Cellulosiederivaten eingesetzt werden. 

Unter dem Begriff "wasserlosliche Cellulosederivate" werden fur die yorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arznelmlttelbuches (DAB . = Deutsches Arzneinnittelbuch, Wissenschaftliche 
VerlagsgesellschaftmbH, Govi-Veriag GmbH, f ran kf^ 9. Auflage, 1987) 

unter die Kategorie sehr leicht loslich bis sclnwer loslich fallen. 

. Die Konzentratioh des wasserlo Cellujosederivats in.dem Fallmittel ist nicht 

weiter kritisch. Die Obergrenze ergibt sich zwangslaufig aus der resultierenden . . 
Vikositat und damit der Verarbeitbarkeit der entstehenden Lqsung. 

Als vorteilhaft haben sich Kdnzentrationen von 2 g. (Celluiosederivat)/! (Fallmittel) 
bis 150 g/l, vorzugsweise von 5 g/l bis 80 g/l und insbesondere 8 g/l bis 20 g/l, 
erwiesen. 

Der Anteil ah besonders kleinen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von 1 
nm bis 2 jjm kann gesteigert werden, indem dem Fallmittel heiSwasserlosiiches 
Poly-alpha-D-glucan zugesetzt wird, 

Es konnen hierfur dieselben Poly-alpha-D-glucanverbindungen eingesetzt werden 
wie sie auch im Zusammenhang mit dem lineareh vvasserunloslichen Polyglucarf 
genahnt worden sind, soweit diese das Merkmal heilSwasserloslich erfullen. 

Bevorzugte Beispiele sind native oder chemisch- modifizierte Starken, aus diesen 
Starken gewonnene Poly-alpha-D-glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Unter starkeanalogen Verbindungen werden Verbindungen verstanden, die aus 
Poly-alpha-D-glucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein 
Beispiel hierfur ist Glykogen Oder Dextran; — . . - . 

Die heidwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen als Mischung aus einem 
linearen und einem verzweigten Anteil eingesetzt werden, wie sie z.B. , in Starke 
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vorliegt In diesem Fall sollte der Anteil an linearem Poly-alpha-D-glucan mehr als 
15 Gew.%, vorzugsweise 50 bis 99;5 Gew.%, insbesondere 60 bis 90 Gew.% und 
ganz besonders bevorzugt 65 bis 80 Gew,%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly- 
alpha-D-glucan im Fallmittel, betragen. 

Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukturen bestehen, wie sie z.B. im 
Amylopektin Oder im Glykogen vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegeriden Erfindung bedeutet "heiliwasserioslich", dafS die Poly- 
alpha-D-glucane bei Raumtemperatur im wesentlich unloslich sind, wobei 
vorzugsweise der gleiche MaSstab wie fur den Begriff "wasseruhioslich" in 
Zusammenhang mit linearen Polysacchariden gilt. 

IJnter d em R egriff "I o sung" hzw "I nslichkeit" w erden insbesondere auch 
Suspensionen bzw. die Ausbildung von Suspensionen verstanden wie sie bei der 
Loisung von Starke auftreten. 

Beispielsweise zeigen die erfindungsgemaS bevorzugten heiiSwasserloslichen 
Starken bei Raumtemperatur so gut wie keine Loslichkeit in Wasser, wahrend die 
sogenannten kaltwasserloslichen Starken unter diesen Bedingungen ieichter loslich 
sind. 

Die heiftwasserlpsiichen Starken sind insbesondere dadurch charakterisert, dafS sie 
bei Erhitzen unter Eigendruck, z.B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur im 
Bereich von etwa 100 bis etwa 160 X Losungen bilden, wobei die jeweilige 
Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoffelstarke bei ca. 100 bis zur volligen Auflosung 
gekocht werden, wahrend Maisstarke eine Temperatur von ca. 125 **C erfordert. 

Fur das erfindungsgemaBe Verfahren werden die heiliwasserloslicheh Poly-alpha- 
D-glucane dem Fallmittel vorzugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d.h. 
es wird eine gesattigte Losung hergestellt. 



Weitere geeignete Bereiche sind von mehr als 0,001 C3ew.% bis 10 Gew.%, 
bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% und insbesondere von 0,05 Gew.% bis 0,5 Gew.%, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an FallmitteL - 

Im Fall von, thermoplastischen . Polyglucan konnen die Zusatzstoffe vorteilhafter 
Weise als Weichmacher Oder in Erganzung zu den Weichmachern in die 
tjiefmbplastische^^ Misl^hurTg'^ eingem w^rciert;:^^ daOr eine trockene 

Pulvermischung voriiegt, die dann zu den Mikrppartikeln .verarbeitet werden kann, 
wobei der Bildungsprozeli der Mikropairtikel auch in der endgultigen Rezeptur unter 
Einmischung der thermoplastischen Polyglucane erf^ 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der . hier ;yerwendeten Mikropartikel, ihrer 
Herstellung und der dafCir einsetzbaren wasserunloslichRn linearen Polyglucane 
findet sich in den prioritatsaiteren, nicht vorveroffentlichten deutschen 
Patentanmeldungen der Anmelderin mit Aktenzeichen 197 3.7 481.6, 198 03 415.6, 
198 16 070.4, 198 30 618.0, 198 27 978.7, 198 39 214.1, 198 39 216.8 und 198 39 
212,5 auf die fur die vdrliegende Beschreibung bezug g^nommen wird. Die drei letzt 
genannten Anmeldungen betreffen insbesondere Verfahren zur Modifizierung der 
Partikelbeschaffenheitwie Oberflachenrauhikeitund GroSe, 

Weiter zelchnen sich die erfindungsgemaS eingesetzten Mikropartikel durch eine 
hohe Biokompatibilitat aus. 

Fur die Biokompatibilitat der erfindungsgemaS eingesetzten Mikropartikel ist 
insbesondere der naturidentische Gharakter der fur die Herstellung verwendeten 
wasserunloslichen linearen Polyglucane sowie von deren Abbauprodukten von 
hoher Bedeutung. 

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand einzelner Beispiele 
veranschaulicht. 

Beispiel 1 ^ 

Herstellung von Mikropartikein aus Poly(1,4-a-D-glucan) 
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500 mg Poly(1,4-2-D-glucan) werden in 2,5 ml Dimethylsulfoxid (DMSO, p.a. von 

Riedel-de-Haen) bei ca. 70° C gelost. Die DMSO-Losung wird in 100 ml 

bidestilliertem Wasser unter.Ruhren eingetropft und die Losung uber Nacht be! 5° C 

aufbewahrt. Die feine milchige Suspension wind fur 15 Minuten bei 3500 

Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und der Uberstand abdekantiert. Der 

Bodensatz wird mit bidestilliertem Wasser aufgeschlammt und erneut zentrifugiert. 

Der Vorgang wird noch zwei Mai wiederholt. Die Suspension wird im AnschlufJ 

gefriergetrocknet. Es werden 311 mg weiSer Poly(1,4-a-D-glucan) Partikel erhalten. 

Dies entspricht einer Ausbeute von 62 % farbloser Mikropartikel. 

Beispiel 2 

Bewertung eines Sonnenschutzmitteis enthaltend Mikropartikel nach Beispiel 1 

Die Bewertung erfolgte nach den Vdrschriften der COLIPA Sun Protection Factor 
Test - Methode. 

Fur die Untersuchung wurden Versuchspersonen ausgewahit, welche in der 
Verteilung ihrer UV-Empfindlichkeit der Anwendermehrzahl entsprachen, UV- 
gewohnte wurden ausgeschlossen. 

Es wurden die Standardpraparate P1 und P3 (Fa. Beiersdorf AG) im Vergleich zu 
einer Zubereitung mit 5 Gew.% Mikropartikein nach Beispiel 1 verwendeL 

Die wesentlichen Untersuchungsparameter waren: 

Verwendung eines Sonnensimulators nach Schrader (SU 2000, Hersteller PTI- 
Photon Technology GmbH), der mit einer 300 Watt Xenon-Kurzbogenlampe ein 
Licht mit einem reprasentativen Spektrum erzeugt, das auf die Intensitatswerte von 
320 nm normiiert war. 

Der Lichtstrahl dieser Lampe wurde mit Hilfe von beweglichen Spiegein auf sechs 
kreisformig angeordnete Punkte gerichtet, so dafJ die homogene Bestrahlung mit 6 
unterschiedlichen Lichtdosierungen innerhalb einer Sitzung moglich war. 



Zur exakten Applikation der von der COLIPA-Norm geforderten . Menge des 
Lichtschutzmitteis von 2,0 +/- 0,04 rng/cm^ wurde das Lichtschutzmittel mit einer 
Plastikspritze auf einen Kunststoffspatel aufgetragen und mit diesem auf auf der zu 
bestrahlenden Flache gleichmaBig yerteilt 

Die Ablesung der Bestrahlungsfelder erfolgte nach 20 Stunden +/- 4 Stunden. 

Der mittlere Lichtschutzfaktor (LSF) wurde nach folgender Former errechnet, worin 
MED fur rhinimale erythemale bos V" 

LSF (COLIPA) = MED-Testfeld / MED-Leerfeld 

Fs wnrdfi fiin mittlfiirfir I inht.srhutTfaktnr vnn fi,15 mit fiiner Standardabweichung von 
0, 65 erhalten. 

pas Vertrauensintervall (V95%) lag Jnnerhalb 20 % des Mittelwertes. 
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Patentanspruche 

1 . Sonnenschutzmittel, das als wese'ntlichen Bestandteil sphahsche Mikropartikel 
enthalten, die ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 
linearen Polyglucan bestehen. 

2. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da(J die 
spharische Mikropartikel einen mittleren Durchmesser von 1 nm bis 100 pm 
haben. 

3. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daU die 
Tiefe von UnregelmaRigkeiten auf der Partikeloberfiache maximal 20 % des 
mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt. 

4. Sonnenschutzmittel nach eihem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Mikropartikel in dem Sonnenschutzmittel in einer 
Menge von 0,5 bis 70 Gew. % enthalten sind, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Sonnenschutzmittels. 

5. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan Poly- 
1,4-a-D-glucah und/oder Poly-1,3-fi-D-glucan, insbesondere Poly-1,4-a-D- 
glucan, ist 

6. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da(i das rhindestens eine wasserunlosliche lineare 
Polyglucan nach einer biotechnischen Methode erhalten worden ist. 

7. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan 
biokatalytisch erzeugt worden ist. 
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8. . SonnensGhutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dad der Anteil an wasserunloslichen linearen Polyglucan in 
den Mikropartikein mindestens 70 % betragt, bezogen auf den Gesamtgehalt 
an Polyglucan inkl. ggf. yerzWeigtem Polysaccharid und weiteren Polymeren. 

9: Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
geRennzeichnet, daft die Mikropartikel zu 100 % aus ^mindestens einem 
. : wasserunlosliche linearen Polyglucan bestehen. 

10. Sonnenschutzmittel nach einem, der vorhergehenden .Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Polyglucan einen Verzweigungsgrad von maximal 8 

\ % aufweist: , 

11. Sonnenschutzmittel nach einenri der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Polyglucan in 6-Position einen Verzweigungsgrad 
von kieiner 4 % und in den apderen Positioner! einen Verzweigungsgrad von 
maximal 2 % aufweist. 

12. Sghnenschutzmittel nach einem^ der vorhergehenden;, Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Polyglucan in 6-Position einen Verzweigungsgrad 
von kleiner 0,5 % aufweist. 

13. ; Sonnenschutzmittel nach einem der . vorhergehenden Anspruche, dadurch 

gekennzeichnet, daft das wasserunlosliche lineare Polyglucan Poly-1, 4-^^^ 
glucan ist, das biotechnisch, Jhsbesondere biokatajytisch, erzeugt wordeh ist.- - 

14. Verwendung yon Mikropartikein, die mindestens ein wasserunldsliches 
lineares Polyglucan enthalten zur Hersteilung eines Sonnenschutzmittels.. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Sonnenschutzmittel mit Mikropartikeln auf Basis von wasserunloslichen linearen 
Polyglucan 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Sonnenschutzmittel, das als wirksamen 
Bestandteil Mikropartikel enthalt, die ganz Oder teilweise aus wasserunloslichen 
linearen Polyglucan bestehen. 



